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r  e  s  u  m  o
Objetivo: Investigar os efeitos deletérios da exposic¸ão aos poluentes do ar na Região Metro-
politana de São Paulo sobre a qualidade do sêmen de pacientes com lúpus eritematoso
sistêmico (LES).
Métodos: Foi feito um estudo longitudinal de painel com medidas repetidas de sete anos no
Laboratório de Poluic¸ão Atmosférica Experimental e Reumatologia. Foram analisadas duas
amostras de sêmen de 28 pacientes com LES pós-púberes. Foram avaliadas as concentrac¸ões
diárias de exposic¸ão aos poluentes do ar PM10, SO2, NO2, ozônio e CO e variáveis meteoro-
lógicas 90 dias antes de cada data de coleta de sêmen com o uso do método de equac¸ões de
estimativas generalizadas.
Resultados: A ciclofosfamida intravenosa (CICIV) e o ozônio estiveram associados a uma
diminuic¸ão  na qualidade do sêmen dos pacientes com LES. A CICIV esteve associada a um
decréscimo de 64,3 milhões de espermatozoides/mL (IC 95% 39,01-89,65; p = 0,0001) e 149,14
milhões de espermatozoides/ejaculado (IC 95% 81,93-216,38; p = 0,017). Em relac¸ão ao ozô-
nio,  os efeitos adversos mais relevantes foram observados entre os lags (intervalo de tempo)
80  e 88, quando a exposic¸ão a uma concentrac¸ão média de ozônio um intervalo interquartil
maior em nove dias móveis levou a um decréscimo de 22,9 milhões de espermatozoides/mL
(IC 95% 5,8-40; p = 0,009) e 70,5 milhões de espermatozoides/ejaculado (IC 95% 12,3-128,7;
p  = 0,016). Uma análise mais aprofundada dos 17 pacientes que nunca usaram CICIV mos-
trou associac¸ão entre a exposic¸ão ao ozônio (80-88 dias) e o decréscimo de 30 milhões deespermatozoides/mL (IC 95% 7-53; p = 0,011) e 79 milhões de espermatozoides/ejaculado (IC
44).95%  2,1-155,9; p = 0,0Conclusão: O ozônio e a CICIV tiveram um efeito adverso consistente sobre a qualidade do
sêmen de pacientes com LES durante a espermatogênese. Deve-se considerar a minimizac¸ão
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à poluic¸ão do ar, especialmente para pacientes com doenc¸as inﬂamatórias sistêmicas crô-
nicas que vivem nas grandes cidades.
© 2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.







a  b  s  t  r  a  c  t
Objective: To investigate the deleterious effects of air pollutants exposure in the Sao Paulo
metropolitan region on semen quality in systemic lupus erythematosus (SLE).
Methods: A seven-years longitudinal repeated-measures panel study was performed at Labo-
ratory of Experimental Air Pollution and Rheumatology Division. Two semen samples from
28  post-pubertal SLE patients were analyzed. Daily concentrations of air pollutants expo-
sure: PM10, SO2, NO2, ozone, CO, and meteorological variables were evaluated on 90 days
before each semen collection dates using generalized estimating equation models.
Results: Intravenous cyclophosphamide (IVCYC) and ozone had an association with a decre-
ase  in sperm quality of SLE patients. IVCYC was associated with decreases of 64.3 million of
spermatozoa/mL (95%CI 39.01-89.65; p = 0.0001) and 149.14 million of spermatozoa/ejaculate
(95%CI 81.93-216.38; p = 0.017). With regard to ozone, the most relevant adverse effects were
observed from lags 80 to 88, when the exposure to an interquartile range increase in ozone 9-
day  moving average concentration led to decreases of 22.9 million of spermatozoa/mL (95%CI
5.8-40.0; p = 0.009) and 70.5 million of spermatozoa/ejaculate (95%CI 12.3-128.7; p = 0.016).
Further analysis of 17 patients that never used IVCYC showed association between expo-
sure to ozone (80-88 days) and decrease of 30.0 million of spermatozoa/mL (95%CI 7.0-53.0;
p  = 0.011) and 79.0 million of spermatozoa/ejaculate (95%CI 2.1-155.9; p = 0.044).
Conclusion: Ozone and IVCYC had a consistent adverse effect on semen quality of SLE pati-
ents during spermatogenesis. Minimizing exposure to air pollution should be taken into
account, especially for patients with chronic systemic inﬂammatory diseases living in large
cities.





















 func¸ão gonadal é gravemente afetada em pacientes do sexo
asculino com LES. Recentemente, este grupo de estudo des-
reveu anormalidades graves no sêmen, com a presenc¸a de
troﬁa testicular, altos níveis de hormônio foliculoestimulante
FSH) e disfunc¸ão testicular das células de Sertoli associados
om o tratamento com ciclofosfamida intravenosa (CICIV) em
acientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES).1-3
A exposic¸ão a poluentes do ar também tem sido correlacio-
ada com desfechos reprodutivos masculinos, especialmente
om a qualidade do sêmen,4-9 embora esse fator ambiental
ão tenha sido estudado na populac¸ão com LES do sexo mas-
ulino com o uso da avaliac¸ão da func¸ão gonadal.
Na verdade, a poluic¸ão do ar é composta por uma  mistura
eterogênea de gases e partículas que incluem ozônio (O3),
aterial particulado (PM10), nitratos (NO), dióxido de enxofre
SO2), subprodutos tóxicos da fumac¸a do cigarro e monóxido
e carbono (CO) e pode provocar inﬂamac¸ão sistêmica e autoi-
unidade no LES.10,11Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar prospecti-
amente a correlac¸ão entre a exposic¸ão a concentrac¸ões de
oluentes atmosféricos e a qualidade do sêmen na Região
etropolitana de São Paulo em pacientes com LES.Material  e  métodos
Foi feito um estudo longitudinal de painel com medidas
repetidas com 35 pacientes pós-puberais do sexo masculine
com LES, não fumantes, acompanhados regularmente pela
Unidade de Reumatologia Pediátrica e Clínicas de Lúpus da
Divisão de Reumatologia. Todos os pacientes preencheram
os critérios de classiﬁcac¸ão para LES do American College
of Rheumatology.12 Nenhum tinha criptorquidia, hidrocele,
hipospádia, infecc¸ão testicular (p. ex., caxumba), orquite, vas-
culite testicular, câncer testicular, disfunc¸ão ureteral e história
prévia de qualquer cirurgia escrotal ou inguinal (p. ex., varico-
celectomia, vasectomia e correc¸ão de hérnia). Nove pacientes
com LES foram excluídos, uma  vez que não residiam na Região
Metropolitana de São Paulo, apresentaram azoospermia ou
tiveram apenas uma  amostra de sêmen coletada. Portanto,
entre janeiro de 2000 e janeiro de 2006, 26 pacientes com LES
residentes na Região Metropolitana de São Paulo ﬁzeram uma
avaliac¸ão global da saúde reprodutiva, incluindo a coleta de
duas amostras de sêmen de cada paciente, com um intervalo
médio de um mês  (variac¸ão de 0,7 a 8).
O Comitê de Ética do Hospital Universitário aprovou este
estudo e foi obtido um termo de consentimento informado de
todos os participantes.
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Avaliac¸ão  global  da  saúde  reprodutiva
Dados demográﬁcos e hábitos de estilo de vida: Foram regis-
trados a idade atual, a durac¸ão da doenc¸a, os anos de
escolaridade, o tabagismo e o consumo de álcool.
Avaliac¸ão urológica e ultrassonograﬁa Doppler do testí-
culo: Foi feito um exame clínico da genitália que incluiu
a avaliac¸ão dos testículos, epidídimos, ductos deferentes,
escroto e pênis. A avaliac¸ão era cega em relac¸ão à análise do
sêmen. A avaliac¸ão clínica à procura de varicocele foi feita
em uma  sala aquecida (temperatura não inferior a 22 ◦C), com
e sem manobra de Valsalva, e em duas posic¸ões (ortostática
e decúbito dorsal).13,14 Mediram-se os volumes testiculares
com o uso de um orquidômetro Prader. Um ultrassonogra-
ﬁsta especialista, cego em relac¸ão à análise do sêmen, fez
uma  ultrassonograﬁa testicular de todos os pacientes com
LES para avaliar a presenc¸a de varicocele radiográﬁca e os
volumes testiculares. A maior medida em cada dimensão foi
registrada e usada para calcular o volume testicular, de acordo
com a fórmula para um elipsoide (comprimento x largura x
espessura x 0,52). O valor médio normal em adolescentes pós-
-púberes e adultos do sexo masculino é de 15 ± 8 mL.15 Foi
deﬁnido que o volume testicular era baixo se o paciente com
LES apresentasse uma  reduc¸ão no volume testicular pela aná-
lise com o orquidômetro de Prader e/ou ultrassonograﬁa. Foi
determinada a presenc¸a de varicocele se o paciente com LES
apresentasse uma  hipertroﬁa no exame clínico ou radiográﬁco
do plexo pampiniforme no escroto.13
Análise do sêmen e anticorpos antiespermatozoides:
Foram feitas 52 análises do sêmen por dois tecnólogos médi-
cos especialistas que desconheciam os outros parâmetros.
Foram analisados o volume de sêmen, a concentrac¸ão de
espermatozoides, a contagem total de espermatozoides (total
de espermatozoides por ejaculado) e a motilidade progressiva
com base nas diretrizes da Organizac¸ão Mundial da Saúde
(OMS).16 Todos os pacientes cederam pelo menos duas amos-
tras de sêmen (intervalo médio de um mês, variac¸ão de 0,7 a 8
meses) após 48 a 72 horas de abstinência sexual. Os esperma-
tozoides foram analisados por contagem manual, bem como
por um sistema de análise de sêmen assistido por computa-
dor sob aumento de 400X, com o uso de um HTM-2030. Cada
lâmina foi digitalizada para estimar o número de esperma-
tozoides por campo equivalente a 1 mL,  para se obter uma
concentrac¸ão aproximada de espermatozoides em milhões de
espermatozoides por mL  de sêmen. A motilidade dos esper-
matozoides foi graduada como “a” (motilidade progressiva
rápida), “b” (motilidade progressiva lenta), “c” (motilidade
não progressiva) e “d” (sem motilidade).17 Determinou-se a
presenc¸a de anticorpos antiespermatozoides em todos os
pacientes pelo teste Immunobead direto com o uso de kits
de imunoglobulina (IgA, IgG e IgM) anti-humana de coelho
ImmunobeaddR (Irvine Scientiﬁc, Santa Ana, CA, EUA).
Estado hormonal: Foram feitas determinac¸ões hormonais
no início do estudo, cegas em relac¸ão aos outros parâmetros
da func¸ão gonadal. Foram avaliados o FSH (valor normal: 1 a
10,5 UI/L) e a testosterona total matinal (271 a 965 ng/dL) por
ﬂuoroimunoensaio com o uso de kits de ensaio de ﬂuorime-
tria por tempo resolvido Delﬁa (Wallac, Turku, Finlândia). Os
coeﬁcientes de variac¸ão intra e interensaio foram limitados
a 3,5% e 2,1%, respectivamente. Os níveis de inibina B [valor 0 1 6;5 6(3):212–219
normal: 74 a 470 pg/mL (12 a 17 anos de idade) e 60 a 300 pg/mL
(18 a 50 anos de idade)] foram medidos em um ampliﬁca-
dor enzimático em duplicata, de dois sítios, por imunoensaio
tipo sanduíche (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webs-
ter, Texas, EUA). Os coeﬁcientes de variac¸ão intra e interensaio
foram limitados a 3,5 a 5,6% e 6,2 a 7,6%, respectivamente.
Foi considerada anormalidade hormonal gonadal se os níveis
séricos de testosterona e/ou inibina B estivessem reduzidos ou
os níveis séricos de FSH estivessem aumentados.
Avaliac¸ão  e  tratamento  clínico
A atividade da doenc¸a e os danos cumulativos no momento da
entrada no estudo foram medidos em todos os pacientes com o
uso do SLE Disease Activity Index (Sledai)18 e o Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ACR (SLICC/ACR) Damage
Index.19 Foram determinados dados relacionados com o tra-
tamento.
Qualidade  do  ar  e  dados  meteorológicos
Foram obtidos dados diários sobre os poluentes estudados,
incluindo o O3 (a média horária mais alta), o SO2 (a média em
24 horas), o NO2 (a média horária mais alta), a PM10 (a média
em 24 horas) e o CO (a maior média móvel  de oito horas), de
todo o período de estudo. Os dados foram obtidos da Agên-
cia Ambiental do Estado de São Paulo (Cetesb) a partir de 13
estac¸ões automáticas espalhadas pela cidade. A concentrac¸ão
de PM10 (radiac¸ão beta - FH62l N Graseby Andersen) foi medida
em 12 dessas estac¸ões. Foi medida a maior média horária de O3
(ultravioleta - Thermo EII –Modelo 49) e NO2 (quimilumines-
cência - Thermo EII – Modelo 42) em quatro estac¸ões. A maior
média móvel  de oito horas foi medida em cinco estac¸ões para
o CO (infravermelho não dispersivo - Thermo EII – Modelo 48) e
em 13 estac¸ões para o SO2 (ﬂuorescência por pulso de luz ultra-
violeta - Thermo EII – Modelo 43).20 Todos os poluentes foram
medidos de 00:01 até 0 hora. A média de todas as estac¸ões
que medem cada poluente foi adotada como um status de
exposic¸ão em toda a cidade, uma  vez que os níveis de polu-
entes do ar registados em cada estac¸ão estiveram altamente
correlacionados. A temperatura mínima diária e a média da
umidade relativa do ar foram obtidas do Instituto de Astrono-
mia  e Geofísica da Universidade de São Paulo. A concentrac¸ão
de poluentes e as variáveis meteorológicas foram avaliadas
diariamente por 90 dias antes da data da coleta de sêmen.
Análise  estatística
Usou-se o método de equac¸ões de estimativas generalizadas
(GEE), considerando os efeitos ﬁxos para medidas repetidas
para estimar a associac¸ão e o efeito dos poluentes sobre a
concentrac¸ão de espermatozoides, contagem de espermato-
zoides e motilidade progressiva. Foi empregado o software
S-Plus 2000 Professional Release 3 (MathSoft Inc., Seattle, WA,
EUA), ajustou-se o modelo para as variáveis independentes
por meio de uma  correlac¸ão de troca como uma  matriz de tra-
balho, que pressupõe a igualdade de correlac¸ão das medidas
em cada indivíduo. As variáveis dependentes foram deﬁni-
das com base no percentil 5% dos limites de referência das
diretrizes da OMS  para a análise do sêmen: concentrac¸ão de


















































































































Figura 1 – Efeitos da ciclofosfamida intravenosa sobre ar e v b r a s r e u m a t o l
spermatozoides (valor mínimo de 15 milhões por mL), con-
agem total de espermatozoides (valor mínimo de 39 milhões
e espermatozoides por ejaculado) e motilidade progressiva
soma das percentagens de espermatozoides com motilidade
a” e “b” – valor mínimo de 32%). As regressões foram ajustadas
ara variáveis independentes: idade atual, anos de escolari-
ade, tabagismo, consumo de álcool, tempo de abstinência
exual, volume testicular reduzido, presenc¸a de varicocele,
normalidade hormonal gonadal, presenc¸a de anticorpos
ntiespermatozoides, atividade da doenc¸a e danos cumula-
ivos do LES, uso de prednisona, uso de imunossupressores
CICIV, azatioprina, micofenolato de mofetila e metotre-
ato), uso de outros medicamentos que alteram a qualidade
o sêmen (inibidor da enzima conversora da angiotensina,
spironolactona, cimetidina, haloperidol, carbamazepina e
alidomida) e fatores relacionados com os poluentes do ar:
emperatura, umidade relativa e concentrac¸ão diária dos polu-
ntes. Foi avaliada a estrutura de lag (intervalo de tempo) entre
 exposic¸ão a poluentes do ar e as variáveis dependentes com
 uso de lags de 0 a 90 dias e médias móveis de 2, 8 e 9 dias
ara os poluentes que eram estatisticamente signiﬁcativos em
odelos individuais. Por exemplo, uma  média móvel  de 2 dias
 a média dos níveis de poluentes no dia concorrente e anterior
tribuídos ao dia concorrente. As alterac¸ões foram analisadas
rincipalmente no que diz respeito a períodos especíﬁcos do
esenvolvimento de espermatozoides, os quais correspondem
o armazenamento epididimal, ao desenvolvimento de motili-
ade do espermatozoide e à durac¸ão total da espermatogênese
0-9, 10-14 e 70-90 dias antes da coleta, respectivamente).21,22
oram usados modelos de poluentes únicos para a aná-
ise. No entanto, se mais de um poluente tivesse um efeito
igniﬁcativo sobre o desfecho, então eram adotados mode-
os de dois poluentes. Foram estimados os coeﬁcientes de
orrelac¸ão de Pearson para as variáveis de poluentes atmos-
éricos. Foram notiﬁcados efeitos como uma  diminuic¸ão nos
esfechos [com o respectivo intervalo de conﬁanc¸a (IC) de 95%]
ara um aumento de um intervalo interquartil (IIQ) em cada
oluente.
esultados
s dados demográﬁcos, a atividade da doenc¸a, a avaliac¸ão
ormonal, a avaliac¸ão urológica, a análise do sêmen e o
ratamento de pacientes do sexo masculine com LES estão
escritos na tabela 1. Apenas seis pacientes receberam tra-
amento com corticosteroides e difosfato de cloroquina antes
a puberdade. O intervalo de tempo médio entre a última dose
e CICIV e a coleta de sêmen foi de 5,4 ± 3,7 anos.
A análise do sêmen dos pacientes com LES mostrou que
 mediana da abstinência sexual e a média dos valores de
olume de sêmen, pH, concentrac¸ão de espermatozoides, con-
agem total de espermatozoides e motilidade progressiva dos
spermatozoides estavam dentro dos parâmetros considera-
os como percentil 5% pelas diretrizes da OMS (tabela 1).
A umidade e a temperatura e o intervalo de variac¸ão das
oncentrac¸ões de poluentes e as condic¸ões meteorológicas
urante o período avaliado são apresentados na tabela 2.
enhum dos poluentes ultrapassou os padrões nacionais bra-
ileiros para os limites de qualidade do ar no período estudado.qualidade do sêmen.
Os poluentes atmosféricos primários estiveram altamente
correlacionados, com coeﬁcientes de Pearson que variaram de
0,48 (SO2 e NO2) a 0,77 (PM10 e CO), com p < 0,001 e p < 0,001,
respectivamente. O menor coeﬁciente de correlac¸ão de Pear-
son do ozônio foi com o CO (0,28), e o maior foi com o NO2
(0,60), com p = 0,04 e p < 0,001, respectivamente. Uma  vez que
as medic¸ões do NO2 eram feitas diariamente, nos dias com
altas concentrac¸ões de NO2 havia uma  formac¸ão elevada de
poluentes secundários, como o ozônio.
Nos modelos de regressão, somente o uso de CICIV e o
ozônio estiveram associados à diminuic¸ão na qualidade do
sêmen.
O uso da CICIV esteve associado à diminuic¸ão na
concentrac¸ão de espermatozoides (64,3 milhões/mL; IC 95%,
39,01-89,65; p = 0,0001), contagem total de espermatozoides
(149,14 milhões por ejaculado; IC 95%, 81,93-216,38; p = 0,017) e
motilidade progressiva dos espermatozoides (20,94%; IC 95%,
4,75-37,05; p = 0,001) nos períodos avaliados (tabela 3).
Em relac¸ão ao ozônio, um aumento de um intervalo inter-
quartil (IIQ) (23,57 g/m3) na média desse poluente em um
período de 0 a 90 dias esteve associado a um decréscimo
de 30,6 milhões de espermatozoides/mL (IC 95%, 2,0 a 59,3;
p = 0,040) no sêmen. A análise especíﬁca da exposic¸ão diária
ao ozônio revelou que o período crítico era 80-88 dias antes
da data de coleta da amostra, com uma  diminuic¸ão acumu-
lada de 22,9 milhões de espermatozoides/mL (IC 95%, 5,8-40,0;
p = 0,009) e 70,5 milhões de espermatozoides/ejaculado (IC
95%, 12,3-128,7; p = 0,016) associada ao efeito cumulativo
da exposic¸ão ao ozônio um IIQ maior (23,57 g/m3) (ﬁg. 1).
Não foram observados efeitos dos demais poluentes sobre a
concentrac¸ão ou contagem total de espermatozoides.
Não foram observados efeitos dos poluentes sobre a moti-
lidade progressiva dos espermatozoides nas duas semanas
após a exposic¸ão (período de desenvolvimento de motilidade),
mas  encontrou-se um efeito negativo em seis e sete sema-
nas após a exposic¸ão ao ozônio (dos lags 31 a 38). O efeito
cumulativo de oito dias de exposic¸ão a um aumento de um
IIQ (23,57 g/m3) no ozônio esteve associado a uma  reduc¸ão
de 5,7% (IC 95%, 0,6-10,7; p = 0,023) na motilidade progressiva
dos espermatozoides.Uma  análise posterior dos 17 pacientes que nunca usa-
ram CICIV mostrou que o efeito cumulativo de nove dias
(80-88 dias) de exposic¸ão a um aumento de um IIQ no
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Tabela 1 – Dados demográﬁcos, atividade da doenc¸a, avaliac¸ão hormonal, avaliac¸ão urológica, análise do sêmen e
tratamento de homens com lúpus eritematoso sistêmico (LES)
Características Valores de
referência
Valores dos pacientes Sem uso CICIV Uso CICIV p
(N = 26) (N = 17) (N = 9)
Dados demográﬁcos
Idade no início do estudo, anos 29,8 (8,9) 29,5 (2,1) 30,4 (3,2) 0,8
Idade de início do LES, anos; média (DP) 20,4 (9,6) 20,3 (10,4) 19,7 (8,5) 0,8
Idade na espermarca, anos; média (DP) 12,9 (1,0) 12,9 (1,2) 12,78 (0,6) 0,7
Durac¸ão da doenc¸a,  anos; média (DP) 9,3 (6,5) 8,7 (6,9) 10,6 (5,8) 0,5
Escolaridade, anos; média (DP) 10,0 (3,3) 10,1 (2,9) 9,8 (3,0) 0,8
Tabagismo, n (%) 4 (15) 4 (28,6) 0 (0) 0,3
Consumo de álcool, n (%) 8 (31) 5 (29,4) 3 (33,3) 0,5
Pontuac¸ão Sledai, n (%)
> 4 5 (19,2) 3 (17,6) 2 (22,2) 0,46
> 8 3 (11,5) 1 (5,9) 2 (22,2)
Avaliac¸ão hormonal
Hormônio foliculoestimulante, UI/L; média (DP) 7,6 (5,8) 6,3 (5,9) 10,0 (5,2) 0,16
Níveis elevados; n (%) 7 (26,7) 3 (17,6) 4 (44,4) 0,34
Inibina B, pg/mL; média (DP) 125,5 (78,0) 138,8 (73,6)
3 (17,6)
97,3  (84,5) 0,22
Níveis diminuídos; n (%) 7  (26,7) 4  (44,4) 0,34
Testosterona total, ng/dL; média (DP) 526,3 (243,3) 500,5 (264,8)
2 (11,8)
576,8 (201,2) 0,5
Níveis diminuídos; n (%) 2 (7,7) 0 (0) 0,5
Uso de ciclofosfamida intravenosa (CICIV) 0
Uso atual; n (%) 9 (34,6)
Uso prévio; n (%) 8,5 (12,01)
Dose cumulativa (g); (média/DP) 9 (34,6)
Número de pulsoterapias; n (%) 1,69  (1,47)
Durac¸ão do tratamento; (média de anos/DP)
Outros fármacos que alteram a qualidade do sêmen n (%) 10 (38,5) 5 (29,4) 5 (55,6) 0,2
Avaliac¸ão urológica testicular
Reduc¸ão do volume (clínico e US); n (%) 7 (26,9) 5 (29,4) 2 (22,2) 0,4
Varicocele clínica ou radiográﬁca; n (%) 11 (42,3) 7 (41,2) 4 (44,4) 1,0
Análise do sêmen OMS 2010
Abstinência sexual, dias; (mediana/IIQ) > 2 3 (2,5)
Volume de sêmen, mL; (média/DP) > 1,5 2,3 (1,2) 2,1 (0,9) 2,9 (1,5) 0,1
pH do sêmen; (média/DP) > 7.2 7,6 (0,3) 7,6 (0,3) 7,6 (0,3) 1,0
Concentrac¸ão de espermatozoides, × 106/mL; (média/DP) > 15 63,2 (72,0) 86,3 (77,8) 19,6 (28,7) 0,02
Contagem total de espermatozoides, × 106/mL; (média/DP) > 39 147,3 (223,2) 209,9 (302,4) 46,1 (55,6) 0,1
Motilidade progressiva, %; (média/DP) > 32 53,0 (23,0) 57,6 (17,7) 47,0 (26,4) 0,2
Anticorpos antiespermatozoides, %; (média/DP) <20 29,0 (14,4) 29,3 (14,8) 28,8 (14,7) 0,9
Os resultados estão apresentados como n (%), média ± desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil).
Tabela 2 – Estatísticas descritivas dos poluentes do ar, temperatura e umidade no período de estudo
Mínimo Máximo Média Desvio padrão Quartis
25-75%
O3 (g/m3) 59,67 106,94 83,3 12,73 71,04-94,61
CO (ppm) 1,32 2,91 1,90 0,49 1,18-1,99
NO2 (g/m3) 84,4 159,44 64,45 16,60 77,28-85,13
SO2 (g/m3) 6,94 18,28 11,27 3,46 7,49-14,80
PM10 (g/m3)  30,33 55,87 38,36 7,30 31,71-45,41
Temperatura (◦C) 11,4 18,6 15,6 2,18 13,28-17,39
Umidade (%) 53,79 98,02 77,04 8,92 79,2-82,11
O3, ozônio; CO, monóxido de carbono; NO2, dióxido de nitrogênio; SO2, dióxido de enxofre; PM10, material particulado.
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Tabela 3 – Diminuic¸ão na contagem total e concentrac¸ão de espermatozoides associados à exposic¸ão ao ozônio 80 a 90
dias antes da data da coleta da amostra de sêmen
Reduc¸ão (ICa 95%) O3 (IIQb = 23,57 g/m3)
Contagem total de espermatozoides
(Milhões por ejaculado)
Concentrac¸ão  de espermatozoides
(Milhões por mL)
Diminuic¸ão  (IC 95%)a Diminuic¸ão  (IC 95%)a
Lag 80 21,3 (4,8; 37,8)c 5,1 (0,2; 10,0)e
Lag 81 21 (7,8; 34,1)d 2,8 (−1,4; 7,1)
Lag 82 3 (−18,7; 24,8) 1,6 (−10,3; 7,1)
Lag 83 8,9 (−10,9; 28,8) 2 (−4,0; 7,9)
Lag 84 5,2 (−30,2; 19,8) 2,9 (−10,7; 4,9)
Lag 85 13,8 (−16,3; 43,9) 3,4 (−6,7; 13,6)
Lag 86 26,8 (4,3; 49,4)c 6,1 (−1,24; 13,4)
Lag 87 12,6 (−3,6; 28,7) 4,1 (−0,8; 9,0)
Lag 88 9,9 (−7,72; 27,5) 5,1 (0,2; 9,9)
Média móvel de 9 dias (80-88) 70,5 (12,3; 128,7)c 22,9 (5,8; 40,0)e
Lag n = n dias após a exposic¸ão.
a Intervalo de conﬁanc¸a.
b Intervalo interquartil.































fd p = 0,001.
e p = 0,03.
zônio esteve associado a uma  diminuic¸ão de 30 milhões de
spermatozoides/mL (IC 95%, 7,0-53,0; p = 0,011), 79 milhões
e espermatozoides/ejaculado (IC 95%, 2,1-155,9; p = 0,044). O
feito cumulativo de oito dias (dias 31-38) esteve associado a
ma  diminuic¸ão de 6,6% (IC 95%, 2,9-10,3; p = 0,001) na motili-
ade progressiva dos espermatozoides.
Não foram encontradas associac¸ões signiﬁcativas entre
utros poluentes e outras variáveis dependentes em períodos
specíﬁcos do desenvolvimento dos espermatozoides.
iscussão
ue se tem conhecimento, este foi o primeiro estudo a iden-
iﬁcar os efeitos estruturais de lags (intervalo de tempo) de
xposic¸ão à poluic¸ão troposférica sobre a qualidade do sêmen
m pacientes com LES. O ozônio e a CICIV tiveram efeito pre-
udicial signiﬁcativo sobre a espermatogênese.
O principal aspecto do presente estudo foi uma  avaliac¸ão
ompleta dos parâmetros gonadais em pacientes com lúpus
ós-púberes e uma  avaliac¸ão dos poluentes do ar na área
etropolitana de uma  cidade grande. Além disso, a metodolo-
ia de medidas repetidas deste estudo para a análise do sêmen
eve a vantagem de exigir uma  quantidade menor de indi-
íduos do que um estudo inteiramente casualizado, além de
ornecer condic¸ões mais adequadas de covariáveis que pode-
iam inﬂuenciar a qualidade do sêmen sem a necessidade
e avaliac¸ão de um grupo controle composto por indivíduos
audáveis.23 Por outro lado, a análise de um subgrupo de
acientes não expostos à CICIV, um tratamento conhecido
or ser gonadotóxico, possibilitou uma  deﬁnic¸ão mais pre-
isa do efeito prejudicial do ozônio sobre os espermatozoides.
s principais limitac¸ões deste estudo foram o pequeno tama-
ho da amostra, particularmente daqueles pacientes com
ES que foram previamente expostos à ciclofosfamida, e o
ato de que as estac¸ões de monitoramento ﬁxo não reﬂetemcompletamente a variac¸ão individual na exposic¸ão a poluen-
tes. Além disso, a cidade de São Paulo tem uma  populac¸ão
de 10.886.518 pessoas, com mais de seis milhões de veículos.
Essa frota automotiva é a principal fonte de poluic¸ão do ar
e observa-se que a concentrac¸ão de ozônio tem aumentado
progressivamente.20 Os níveis de poluentes no ar registrados
nas estac¸ões de São Paulo se correlacionaram amplamente
entre si e até mesmo  o ozônio apresentou correlac¸ões positivas
estatisticamente signiﬁcativas com os poluentes primários
analisados neste estudo. A ausência de efeito dos outros polu-
entes sobre a qualidade do sêmen pode ser decorrente da
alta correlac¸ão entre os poluentes do ar encontrada por este
estudo. Na verdade, cada poluente analisado pode ser consi-
derado um bom marcador independente para uma  complexa
mistura de poluic¸ão do ar. Desse modo, é possível supor que
os efeitos sobre a qualidade do sêmen foram decorrentes da
ac¸ão de todos os critérios de poluentes de ar.
A poluic¸ão do ar é composta por uma  mistura heterogê-
nea de gases e partículas, incluindo o O3. O estresse oxidativo
e a inﬂamac¸ão induzidos por esse poluente podem resultar
em distúrbios respiratórios,24-26 bem como contribuir para um
estado de inﬂamac¸ão sistêmica27,28 e autoimunidade.10
Além disso, o ozônio pode induzir a um estresse oxidativo
testicular e produc¸ão excessiva de radicais livres, que podem
provocar danos aos espermatozoides maduros e apoptose de
células germinativas e resultar em reduc¸ão na concentrac¸ão
e motilidade dos espermatozoides,29 como observado neste
estudo. Em relac¸ão a isso, Sokol et al. (2006)8 observaram uma
associac¸ão entre a qualidade do sêmen e a exposic¸ão ao ozô-
nio. Hansen et al. (2010) 9 relataram a mesma  associac¸ão com
o aumento na PM2,5. A poluic¸ão do ar também pode inﬂuen-
ciar a fertilidade masculina7-9 em decorrência de perturbac¸ões
endócrinas, danos ao DNA do sêmen e toxicidade mediada
pelo receptor de hidrocarboneto aromático.30,31
Curiosamente, a exposic¸ão aos poluentes do ar pode afe-
tar o desenvolvimento das células germinativas, incluindo
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todo o período (90 dias) ou períodos especíﬁcos do desen-
volvimento do espermatozoide antes da coleta da amostra
(armazenamento epididimal ou desenvolvimento de moti-
lidade dos espermatozoides).4,8,9 Hammoud et al. (2010)4
descobriram que a poluic¸ão do ar leva a uma  diminuic¸ão na
motilidade progressiva depois de mais de quatro semanas de
exposic¸ão. Na verdade, a motilidade espermática é um evento
tardio na espermatogênese; durante o trânsito epididimal, os
espermatozoides sofrem alterac¸ões na morfologia, química e
motilidade. Nosso estudo sugere que a exposic¸ão a poluentes
poderia ser prejudicial à motilidade progressiva em pacien-
tes com LES, antes mesmo  de o espermatozoide alcanc¸ar o
epidídimo (0 a 14 dias antes de coletar o sêmen).
Além disso, foi conﬁrmada e estendida por meio de um
complexo modelo estatístico que a CICIV era uma  causa
importante de prejuízo à espermatogênese,1-3,13,14,32-37 o que
enfatiza a relevância da criopreservac¸ão de sêmen de homens
pós-púberes a ﬁm de garantir a possibilidade de reproduc¸ão
após esta terapia imunossupressora.38,39
Em conclusão, o ozônio e o uso de CICIV tiveram um efeito
adverso consistente sobre a qualidade do sêmen de pacien-
tes com LES. Foi identiﬁcado ainda que essa anormalidade
não é restrita ao início da espermatogênese, ocorre também
em fases posteriores. Por conseguinte, deve-se considerar a
minimizac¸ão da exposic¸ão à poluic¸ão do ar, especialmente
para pacientes que residem em grandes cidades.
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